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0 Orale Arzneiform und Uberzugsmittel, enthaltend ein im Colon abbaubares Polysaccharid. 



© Uberzugsmittel, die eine flussige Phase, ein im 
Colon abbaubares Polysaccharid, wte Johannisbrot- 
Kernmeh oder Guar Gum. sowie ein filmbildendes 
Polymermaterial. vorzugsweise mit hydrophilen 
Gruppen. enthalten. ergeben bei der Beschichtung 
von oralen Arzneiformen Uberzuge von hoher me- 
chanischer Pestigkett. die erst unter der Einwirkung 
von glykosidischen Enzymen im Colon abgebaut 
werden. 
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Die Erfinaung betrifft eine orate Arzneiform. 
enthaltend wenigstens einen Wirkstoff und wemg- 
stens em den Wirkstoff umschlie/tendes Hullmateri- 
al. das ein im Colon abbaubares Polysacchand 
enthalt. sowie ein Uberzugsmittel fur Arneimittel, 
enthaltend eine flussige Phase und ein im Colon 
abbaubares Polysacchand. 

Stand der Technik 

Es ist allgemein bekannt. orale Arzneiformen 
mit magensaftbestandigen Uberzugen zu versehen. 
um den enthaltenen Wirkstoff erst beim Eintritt der 
Arzneiform in den Darm freizusetzen. Fur diesen 
Zweck sind zahlreiche Uberzugsmittel bekannt. wie 
Celluloseacetatphthalat (CAP). Celluloseacetat-tri- 
mellitsaure (CAT), Hydroxypropyl-Celluloseace- 
tatphthalat (HPMCP), Carboxymethylethylcellulose 
(DMEC). Polyvinylacetatphthalat (PVAP) und Copo- 
lymere von Methacrylsaure mit Acryl- und Oder 
Methacrylsaureestern (Handelsbezeichnung EU- 
DRAGIT^-L und -S. Rohm Pharma GmbH). 

In der EP-B 152 038 ist angegeben, wie man 
durch Abmischung eines bei pH-Werten von 5 bis 
8 wasserloslichen. carboxylgruppenhaltigen Poly- 
meren mit einem nicht wasserloslichen. fiimbilden- 
den Polymeren durch einen zunehmenden Anteil 
des letzteren die Wirkstofffreisetzung immer weiter 
in die unteren Darmabschnitte verlagern kann. Da- 
bei spielen sowohl die Dauer des Aufenthalts der 
Arzneiform im Darmsaft als auch dessen zuneh- 
mender pH-Wert eine Rolle. Es wird eine Uber- 
zugsmischung angegeben. die den Wirkstoff bei 
einem pH-Wert von 7.5 erst nach mehr als drei 
Stunden freisetzt. 

Bei der Steuerung der Wirkstofffreisetzung al- 
lein nach dem im Colon erwarteten pH-Wert kommt 
es haufig in Abhangigkeit von der Konstitution des 
Patienten und seinen E/3- und Lebensgewohnheiten 
zu erheblichen Schwankungen des Freisetzungs- 
profils. Der Wirkstoff kann fruher Oder spater als 
erforderlich freigegeben werden Oder sogar unge- 
nutzt mit den Faeces abgehen. Die gezielte Wirk- 
stofffreisetzung im Colon bereitet aus diesen Grun- 
den Schwierigkeiten. Man ist daher bemuht. neben 
der Aufenthaltsdauer im Darmtrakt und dem pH- 
Wert sich weitere Umgebungsfaktoren zunutze zu 
machen, um den Wirkstoff gezielt im Colon freizu- 
setzen. 

Nach CM. Lancaster und M A. Wheatley, Po- 
lym.Prepr. (American Chemical Society, Division 
Polymer Chemistry) 1989, 30(1). Seiten 480-481. 
unterscheidet sich das Colon von den hbheren 
Darmabschnitten durch eine starkere Bakterienflo- 
ra. Viele der dort vorkommenden Bakterien erzeu- 
gen glykosidische Enzyme, wie beta-Glukuronida- 
se. beta-Xylosidase, alpha- Oder beta-Glukosidase, 
beta-Galactosidase. Mannanase und Galactoman- 



nanase durch die bestimmte naturiicne Polysac- 
charide abgebaut weraen. Die Autoren haben daher 
versucht. orale Arzneiformen mit einem rnn Colon 
abbaubaren Polysacchand zu uberziehen. das in 

5 den oberen Darmabschnitten ungelost bleibt. so 
da/3 es erst im Colon zu einer Auflcsung des Ober- 
zugs und zur Freisetzung des Wirkstoffes kommt. 
Es zeigte sich jedoch. da/3 die uberzogenen Arznei- 
formen bereits in den oberen Darmabschnitten 

io rasch zerfielen. Dies wurde auf die unzuretchende 
Filmbildungsfahigkeit der verwendeten Polysaccha- 
ride und die daraus folgende ungenugende mecha- 
nische Bestandigkeit zuruckgefuhrt. Versuche. die 
Uberzuge durch Weichmachungsmittel elastischer 

15 und bestandiger zu machen. blieben erfolglos. Tna- 
cetin. Citronensaureester. Polyethylenglykole und 
Glycerin hatten nicht die erhoffte Wirkung. Daher 
wurde ein weiterhin bestehender Bedarf an geeig- 
neten Weichmachungsmitteln oder nach Methoden 

20 zur lonischen oder chemischen Vernetzung der Po- 
lysaccharide festgestellt. 

K.H. Bauer (Deutsche Apotheker-Zeitung. 
130-Jg, Seite 1172 vom 17.5.1990) . hat 
Polyurethan-Oligosaccharid-Blockpolymere als 

25 Uberzugsmittel fur orale Arzneiformen entwickelt. 
die magensaftresistent sind und im Dunndarm nicht 
abgebaut werden. Erst die glykolytische Aktivitat 
der Dickdarmflora spaltet das Uberzugsmittel auf. 
Es ist dadurch moglich. Arzneistoffe, wie z.B. Pep- 

30 tide, die im Magen Oder Dunndarm zerstbrt wur- 
den, unzersetzt bis in den Dickdarm zu transportie- 
ren. Die toxikologische Prufung dieser Uberzugs- 
mittel steht noch aus. 

35 Aufgabe und Losung 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde. eine 
orale Arzneiform bzw. em filmbildendes Uberzugs- 
mittel fur orale Arzneiformen auf der Basis von im 

40 Colon abbaubaren Polysacchariden zu schaffen, 
die erst unter der Einwirkung glykosidischer Enzy- 
me abgebaut werden. eine ausreichende mechani- 
sche Festigkeit ergeben und aus toxikologisch und 
pharmakologisch unbedenklichen Bestandteilen 

45 aufgebaut sind. 

Es wurde gefunden. da/3 die Aufgabe durch 
eine orale Arzneiform. die wenigstens einen Wirk- 
stoff und wenigstens ein den Wirkstoff umschlie- 
/3endes Hullmaterial aus einem im Colon abbauba- 

50 ren Polysacchand enthalt. geiost wird, wenn das 
Hullmaterial in Mischung mit dem Polysacchand 
ein filmbildendes Polymermaterial enthalt. Gegen- 
stand der Erfindung sind neben der oralen Arznei- 
form auch das Uberzugsmittel fur Arneimittel. ent- 

55 haltend eine flussige Phase, ein im Colon abbauba- 
res Polysaccharid und ein filmbildendes Polymer- 
material. Uberraschenderw ise ergibt die Mischung 
auch dann gleichmaflige. mechanisch bestandige 
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Uberzugsfilme. wenn das Poiysaccharid. das seibsi 
nicht ausreichend filmbildend ist. den uberwiegen- 
den Anteil des Films ausmacht. 

Als Hullmaterial werden Bestandteile der Arz- 
neiformen bezeichnet. welche den Wirkstoff ein- 
schlieflen und bis zu ihrer Aufiosung die Freiset- 
zung des Wirkstoffes hemmen Oder unterbinden. 
Das Hullmaterial kann zum Beispiel einen den 
Wirkstoff enthaltenden Kern in Form eines Uber- 
zugs umschlie/Jen. Es kann jedoch auch eine Ma- 
trix bilden. in der der Wirkstoff homogen Oder in 
Form von Kristallen Oder eines Granulats verteilt 
ist. 

Im Colon abbaubare Polysaccharide, die phar- 
makologisch unbedenklich sind, stehen fur die Aus- 
fuhrung der Erfindung in ausreichender Zahl und 
Qualitat zur Verfugung. Ebenso sind zahlreiche 
filmbildende, magensaftbestandige Polymermate- 
rialien. die als Uberzugsmittel fur orale Arzneifor- 
men geeignet und pharmakologisch unbedenklich 
sind. bekannt und im Handel erhaltlich. Die Kombi- 
nation dieser Bestandteile ist in toxikologischer und 
pharmakolcc scher Hinsicht ebenso unbedenklich 
wie ihre Bestandteile selbst. Sie fuhrt erfindungsge- 
ma/3 zu Arzneiformen, die die Anforderungen an 
die mechanische Bestandigkeit erfullen und die 
gezielte Freisetzung von Wirkstoffen tm Colon er- 
moglichen. 

Daher wird durch die Erfindung in der Palette 
der Uberzugsmittel fur Arneiformen eine Lucke ge- 
schlossen, die im Bereich der colon-loslichen 
Uberzuge bestanden und die galenischen Mbglich- 
keiten eingeengt hatte. 

Das Hullmaterial 

Im Colon abbaubare Polysaccharide sind in der 
eingangs zitierten Veroffentlichung von Lancaster 
und Wheatley beschrieben. Vorzugsweise handelt 
es sich um Polysaccharide, die durch glykosidi- 
sches Enzyme, insbesondere aus der Gruppe aus 
beta-Glukuronidase. beta-Xylosidase. alpha- Oder 
beta-Glukosidase und beta-Galactosidase, abbau- 
bar sind. Johannisbrotkernmehl und Guar Gum 
werden am besten abgebaut. weshalb diese Poly- 
saccharide bevorzugt sind. Als etwas schwerer ab- 
baubar erwiesen sich Xylan und Traganth. AHge- 
mein sind Polysaccharide, die wesentliche Anteile. 
vorzugsweise etwa 20 bis 100 Gew.-°'o. an 
Galactose- und Mannose-Einheiten enthalten. am 
besten geeignet. 

Als filmbildende Polymermaterialien eignen 
sich Stoffe. die sich bereits als Uberzugsmittel fur 
orale Arzneiformen bewahrt haben. Sie sind als 
filmbildend zu bezeichnen. wenn ihre Losungen 
Oder Dispersionen zu zusammenhangenden. trock- 
nen, nicht klebrigen, glanzenden Filmen auftrock- 
nen. Wichtig ist. da/3 sie eine ausreichende Harte 



mit aer erforaernchen Zahtgkeit. Dennoarkest unc 
ADnebfestigkeit verbmden. Mitunter werden oiese 
Eigenschaften erst bei Zusatz von Weichma- 
chungsmittein. w?e Tnacetm. Citronensaureestern. 

5 Polyethylengiykoien und Glycerin, erreicht. 

Im Rahmen aer Erfmaung erfullt aas filmbilden- 
de Polymermatenal die Aufgabe. das atlem nicht 
ausreicnend filmbildende Poiysaccharid so in e«ner 
galenisch brauchbaren Schicht anzuoranen. da/3 es 

w durch glykosidische Enzyme angreifbar tst und cue 
gezielte Freisetzung des Wirkstoffes im Colon ge- 
wahrleistet. Diese Schicht hat die Eigenschaft. im 
Darmsaft - auch in den oberen Dunndarmabschmt- 
ten - zu quellen, ohne da/3 es zu einer Aufiosung 

75 der Schicht kommt. Die Diffusion des Wirkstoffes 
durch die gequollene Schicht gent vor Erreichen 
des Colon uber 10 % der Dosismenge nicht hm- 
aus. was pharmakologisch meistens akzeptabel ist. 
Erforderlichenfalls kann eine unerwunschte vorzeiti- 

20 ge Diffusion durch eine Isoherschicht aus emem 
magensaftresistenten galenischen Uberzugsmittel 
zwischen dem wirkstoffhaltigen Kern und der quell- 
baren Schicht unterdruckt werden. Die gequollene 
Schicht wird erst abgebaut und der emgeschlosse- 

25 ne Wirkstoff zugangiich gemacht. wenn im Colon 
glykosidische Enzyme einwirken. 

Die Freisetzung von Wirkstoff schon im Magen- 
saft ist grundsatzlich nicht erwunscht. Es ist des- 
halb von Vorteil, ein filmbildendes Polymermatenal 

30 zu verwenden, das im Magensaft unlcslich und 
nicht wesentlich quellbar. aber im Darmsaft bei pH- 
Werten uber 5 loslich oder wenigstens quellbar ist. 
Die Quellung beginnt erst dann, wenn der Darmsaft 
auf das Polymermatenal einwirkt. Ein im Magensaft 

35 losliches filmbildendes Polymermatenal kann ver- 
wendet werden, wenn die erfindungsgemafle 
Schicht mit einer zusatzlichen Schicht aus einem 
magensaftresistenten, darmsaftloslichen galeni- 
schen Uberzugsmittel uberdeckt wird. Die Quellung 

40 setzt dann erst em. wenn der Magen durchlaufen 
und der zusatzliche Uberzug durch den Darmsaft 
abgelost worden ist. 

Die Quellung der Poiysaccharid enthaltenden 
Schicht wird gefordert. wenn das filmbildende Po- 

45 lymermaterial hydrophile Gruppen enthalt. z.B. 
Carboxyk Carboxylat-. tertiare Amino-, quartare 
Ammonium- Oder Hydroxylgruppen. 

Eine bevorzugte Gruppe von filmbildenden Po- 
lymeren sind Acrylpolymere. Sie sind vorzugsweise 

50 zu 30 bis 100 Gew.-% aus Monomeremheiten von 
niederen Alkylestern der Acryl- und Oder Metha- 
crylsaure. insbesondere mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men im Alkylrest. und gegebenenfalls bis zu 70 
Gew.-°'o aus funktionalen Monomeremheiten von 

55 athylenisch ungesattigten. radikalisch polymensier- 
baren Monomeren mit einer hydrophilen Gruppe 
aufgebaut. Acrylpolymere. die ausschlieflich aus Al- 
kylestern der Acryl- und Oder Methacrylsaure auf- 
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gebaut sind Oder hochstens geringe. 5 Gew.-°o 
nicht uberschreitende Anteile an Acryl- und Oder 
Methacrylsaure enthalten. smd weder im Magen- 
noch im Darmsaft loslich. Sie ergeben jedoch in 
der erfindungsgema/3en Kombination Umhuliungen. 
die im Colon diffusionsdurchlassig werden oder 
zerfallen. 

Mit zunehmenden Gehalt an funktionalen Mo- 
nomeren nimmt die Loslichkeit der Polymeren im 
Darmsaft zu. Soweit die funktionalen Gruppen 
Carboxyl- Oder Carboxylat-Gruppen sind. steigt die 
Losungsgeschwindigkeit mit zunehmendem pH- 
Wert an. In der erfindungsgemaflen Kombination 
mit Polysacchariden ist die Bestandigkeit der 
Schicht gegen Verdauungssafte trotz starker Quel- 
lung insgesamt gro/ter als die des Acrylpolymeren 
allein. Daher eignen sich fur das Hullmaterial der 
Erfindung auch solche filmbildenden Polymeren, 
die sich bei alleiniger Anwendung schon in den 
oberen Darmabschnitten losen wurden. Auch film- 
bildende Polymere mit tertiaren Aminogruppen, die 
im pH-Bereich des Darmes oberhalb 5 unloslich. 
aber permeabel sind. konnen verwendet werden. 
wenn sie wahrend der Magenpassage durch einen 
magensaftresistenten Oberzug vor der Auflbsung 
geschutzt sind. 

Der Anteil der funktionalen Monomeren mit 
Carboxyl- bzw. Carboxylatgruppen in den Acrylpo- 
lymeren betragt vorzugsweise 30 bis 50 Gew.- 0/ 0 ; 
derjenige der Monomeren mit tertiaren Amino- 
oder quartaren Ammoniumgruppen vorzugsweise 5 
bis 10 Gew.-%. bezogen auf das Gesamtgewicht 
des Polymerisats. 

Die funktionalen Monomereinheiten des Acryl- 
polymeren leiten sich vorzugsweise von Acryl- 
und Oder Methacrylsaure Oder deren Derivaten ab. 
Dazu gehoren die Salze der Acryl- und Oder Me- 
thacrylsaure, insbesondere die Alkali- Oder Ammo- 
niumsalze, sowie deren Ester oder N-substituierten 
Amide, die eine Hydroxylgruppe Oder eine tertiare 
Amino- Oder quartare Ammonium-Gruppe im Ester- 
rest Oder im N-Substituenten enthalten. Bevorzugte 
Hydroxyalkylester sind 2-Hydroxyethyl-acrylat und 
-methacrylat 2-Hydroxypropyl-acrylat und 
methacrylat und Dtethylenglykol-monoacrylat und 
-monomethacrylat. Beispiele Aminogruppen enthal- 
tender Monomeren sind: 

2- Dimethylamino-ethyl-acrylat und -methacrylat 

3- (N.N-Dimethylamino)-propyl-acrylat und 
methacrylat. 

4- (N,N-Dimethylamino)-butyl-acrylat und 
methacrylat, 

3-(N.N-Dimethylamino)-propyl-acrylamid und 
methacrylamid, 

Triethanolamin-monoacrylat und -monomethacrylat. 
2-{Dimethytaminoethy!oxy)-ethyl-acrylat und 
methacrylat. 

2-lmidazolyl-ethyl-acrylat und -methacrylat. 



2-Piperazinyl-ethyi-acryiat und -methacrylat. 

2- Piperazinyl-ethyl-acrylamio und -methacrylamia. 
N.N-Dimethylamino-neopentyi-acrylat una 
methacrylat. 

5 N.N-Dimethylamino-neopentyl-acrylamid und 
methacrylamid. 

(1 .2.2.6.6-Pentamethyi-pipendyl-4)-acrylat und - 
methacrylat. 

3- Morpholino-propyl-acrylamid und 

w methacrylamid. 2-Morpholino-ethyl-acrylat und - 
methacrylat, 

2-(N,N-Dibutylamino)-ethyl-acrylat und 
methacrylat. 

4- Diethylamino-1-methyl-butyl-acrylamid und 
75 methacrylamid, 

Monomere mit quartaren Ammoniumgruppen smd 
daraus durch Umsetzung mit Alkylierungsmitteln. 
wie Methylchlorid. Ethylbromid, u.a. zuganglich. 
Das Hullmaterial kann das Poiysaccharid und 

20 das filmbildende Polymermatenal im Gewichtsver- 
haltnis von 2 : 1 bis 1 : 5, vorzugsweise l : i bis 1 
: 4. enthalten. DarCiberhinaus konnen ubliche Zu- 
satze. wie FCilistoffe, Farbstoffe. Pigmente. Weich- 
machungsmittel, Filmbildungshilfsmittel. Konservie- 

25 rungsmittel. Glanzmittel usw. dann enthalten sein. 
Das Oberzugsmittel 
enthalt neben dem Poiysaccharid und dem filmbil- 
denden Polymeren eine flussige Phase. Da Lose- 
mittel. in denen sich die beiden erfindungswesentli- 

30 chen Komponenten gemeinsam klar losen. schon 
bei niedrigen Feststoffgehalten hohe Viskositaten 
ergeben und die Losungen deshalb schwer zu ver- 
arbeiten sind. arbeitet man in der Praxis vorzugs- 
weise mit Suspensionen oder Dispersionen der 

35 Komponenten in der flussigen Phase, vorausge- 
setzt da/3 sie zu einem zusammenhangenden Film 
auftrocknen. Als flussige Phase eignen sich z.B. 
niedere aliphatische Alkohole. wie Ethanol. Propan- 
ol. Butanol und besonders Isopropanol. sowie Keto- 

40 ne. wie Aceton. oder deren Gemische mit Wasser. 
In diesem Falle betragt das bevorzugte Mischungs- 
verhaltnis von Alkohol Oder Keton zu Wasser etwa 
2 : 1 bis 1 : 2 Vol.-Teile. 

Zweckma/3ig stellt man das Oberzugsmittel aus 

45 etner z.B. 20- bis 40-prozentigen waflrigen Disper- 
sion des filmbildenden Polymeren her. indem man 
sie mit dem gleichen Volumen des Alkohols ver- 
dtinnt und eine Suspension des Poiysaccharids in 
einem Wasser-Alkohol-Gemisch hinzufugt. An- 

50 schlieflend konnen gegebenenfalls weitere Be- 
standteile eingearbeitet werden. Waflrige Dispersio- 
nen der filmbildenden Polymeren sind im Handel 
erhaltlich oder konnen aus den pulverfbrmigen Po- 
lymeren durch Dispergieren in einer waflrigen Pha- 

55 se erhalten werden: vgl. EP-B 181 515. EP 88 951. 

Das flussige Oberzugsmittel hat vorzugsweise 
einen Gehalt an Feststoffen von 10 bis 30 Gew.-°o. 
einschliefllich aller Hilfsstoffe. Es kann nach ge- 



4 



7 



EP 0 485 840 A2 



8 



brauchiichen galenischen Verfahren zum Pelietie- 
ren Oder Dragieren verwendet Oder auf Arzneifor- 
men aufgebracht werden. z.B. durch Aufgieflen 
Oder Aufspriihen im Dragierkessel Oder durch das 
Wirbelschichtverfahren. Die Viskositat la/3t sich 
durch Verdunnen mit Losungsmittel im Gemisch 
mit Wasser durch geeignete Wahl des Wasseran- 
teils auf den erforderlichen Wert emstellen. Beim 
Verdunsten der flussigen Phase erfoigt die Filmbil- 
dung. 

Die orale Arzneiform 
kann jeden Wirkstoff enthalten. dessen Freisetzung 
im Colon aus pharmakologischen Grunden er- 
wunscht ist. Dazu gehoren z.B. 5-Aminosalicylsau- 
re und Bisacodyl. Eine wichtige Klasse von Wirk- 
stoffen. die erst im Colon freigesetzt werden diir- 
fen. sind solche mit Peptid- Oder Proteinstruktur. 
Sie wurden in den oberen Darmabschnitten durch 
die korpereignen proteolytischen Enzyme abge- 
baut, bevor sie zur Wirkung kommen konnten. Im 
Colon ist der Gehalt an proteolytischen Enzymen 
so weit vermindert. da/3 eine ausreichende 
Einwirkungs- bzw. Resorptionszeit verbleibt. Ein 
Wirkstoff dieser Klasse ist z.B. Insulin. 

Man kann Arzneiformen herstellen, indem man 
den Wirkstoff in der flussigen Phase des Oberzugs- 
mittels lost und die Masse trocknet. In diesem Fall 
liegt der Wirkstoff in einer aus dem Hullmaterial 
gebildeten Matrix in homogener Verteilung vor. Zur 
Herstellung von Matrixstrukturen konnen die Wirk- 
stoffe gegebenenfalls zusammen mit weiteren Hilfs- 
stoffen durch Befeuchten mit dem Uberzugsmittel 
granuliert und anschlietfend verpretft werden. Uber- 
wiegend geht man jedoch von Arzneiform-Kernen 
in Gestalt von Tabletten, Dragees. Sachets. Kap- 
seln. Pellets, Streukugelchen. Granulaten. Kristallen 
Oder Pulvern aus und uberzieht diese. so dafi der 
Wirkstoff und das Hullmittel in getrennten Phasen 
vorliegen. 

Gemafl einer bevorzugten Ausfuhrungsform 
der Erfindung wird der Kern zunachst mit einer 
dunnen Isolierschicht aus einem magensaftresisten, 
im Darmsaft bei pH 5 bis 7 loslichen filmbildenden 
Polymermaterial uberzogen, das so gewahlt ist. 
dai3 es sich im Colon auch unter ungunstigen Be- 
dingungen leicht lost. Geeignet sind Acrylpolymere 
mit einem verhaltnismaflig hohen Anteil an Acryl- 
und Oder Methacrylsaure Oder an Monomereinhei- 
ten mit quartaren Ammoniumgruppen. Daruber 
wird die erfindungsgemafle Schicht des Hullmateri- 
als in einer Dicke von z.B. 10 bis 150 Mikrometer 
aufgetragen. Bei Tablettenkernen von 6 bis 10 mm 
Durchmesser entspricht dies in der Regel 1 bis 15 
% des Feststoffgewichtes. Bei kleineren Kernen mit 
einer Gro/te von 0.1 bis 2 mm kann der Anteil des 
Hullmaterials 5 bis 40 Gew.-% ausmachen. Die 
zeitliche Verzogerung der Wirkstofffreisetzung bis 
zur Einwirkung der glykosidischen Enzyme kann 



durch die Schicntaicke der voraussicnthcnen Pas- 
sagezeit durch den oberen Dunnaarm bis zum 
Erreichen des Colons angepa/3t werden. Eine Fe*n- 
abstimmung der Schichtdicke durch Versuche in 
5 vivo ist empfehlenswert. Vorzugsweise wird diese 
Schicht noch mit einem magensaftresistenten 
Uberzug in einer Oder mehreren Schichten uberzo- 
gen. der sich bereits beim Eintntt ;n den Dunndarm 
lost. 

io Gr6/3ere Arzneiformen dieser Art werden als 

solche appliziert. Klemere uberzogene Teiichen 
konnen in Kapseln abgefullt Oder zu gro/3eren Do- 
sierungsemheiten verpreCt werden. wobei das Hull- 
material gegebenenfalls eine zusammenhangende 

15 Matrix bildet. in der eine Vielzahl der ursprungli- 
chen Kerne verteilt vorliegt. Gewunschtenfalls kann 
eine solche Einheit wiederum mit emem magensaf- 
tresistenten Uberzug versehen werden. 

Nach der Einnahme bleibt der magensaftresi- 

20 stente Uberzug wahrend des Durchgangs durch 
den Magen unverandert. Im oberen Dunndarm lost 
sich der magensaftresistente Uberzug ab. Die nun 
freiliegende Schicht des erfindungsgemaflen Hull- 
materials begmnt zu quellen und kann dabei die 5- 

25 bis 10-fache Schichtdicke erreichen. Durch diese 
Quellung wird ein weitergeh ":der Angriff auf die 
Isolierschicht Oder - wenn keme Isolierschicht vor- 
handen ist - die vorzeitige Herauslbsung des Wirk- 
stoffes wenigstens 2 bis 4 Stunden lang verhindert. 

30 Durch Einarbeiten von sauren Puffersubstanzen, 
wie Citronensaure. Phosphorsaure. sauren 
Phosphaten. Alginsaure. Hyaluronsaure. Carbox- 
ymethylcellulose, Polyacrylsaure Oder 

Methacrylsaure-Copolymeren, kann in der gequol- 

35 lenen Schicht liber langere Zeit ein pH-Wert unter 
5 aufrechterhalten werden. so da/J die Verdauungs- 
safte des Darmes noch nicht wirksam werden. Auf 
diese Weise kann die Wirkungsdauer der erfin- 
dungsgemaflen Schicht weiter verlangert werden. 

40 Die gequollene Schicht des Hullmaterials wird 

erst im Colon bei pH-Werten von 6 bis 7.5 durch 
die von der Darmflora gebildteten glykosidischen 
Enzyme angegriffen. so da/J s\e mechanisch zerfallt 
und den Kern freigibt. Dieser kann nun ebenfalls 

45 schnel! zerfallen und den Wirkstoff in kurzer Zeit 
freisetzen. 

BEISPIELE 

50 Beispiei 1 

100 g Tabletten. die Methylenblau als Modell- 
wirkstbff enthielten. wurden zunachst mit einem 
magensaftresistenten Uberzug aus einem 
55 Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer 50 50 
Gew.-% (Handelsprodukt EUDRAGlT R) L 30 D der 
Rohm Pharma GmbH) uberzogen. Sie wurden 
dann in einem mit 30 UpM rotierenden Labor- 
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Dragierkessel von 15 cm Durchmesser mit Warm- 
luft auf 30°C vorgewarmt und dann mit 14 ml eines 
flussigen Uberzugsmittels gema/3 der Erfindung in 
Portionen von je 0.2 bis 0.3 ml beschichtet. Gleich- 
zeitig wurde mit Warmluft von 50°C getrocknet. 

v Das Uberzugsmittel war zuvor auf folgende 
Weise bereitet worden: 2.22 g einer 30 °oigen 
waflrigen Dispersion eines redispergierten Copoly- 
merisats aus Methylmethacrylat. Ethylacrylat und 
Trimethylammonio-ethyl-methacrylat-hydrochlorid, 
60:30:10 Gew.-% (Handetsprodukt EUDRAGIT^ 
RL 30 D der Rohm Pharma GmbH) wurden mit 2 
ml Isopropanol vermischt, wobei eine viskose L6- 
sung entstand. Dazu wurde eine Aufschlammung 
von 2.22 g Guar gum in 10 ml einer Mischung 
gleicher Volumenteile Isopropanol und Wasser ge- 
geben und zu einer Suspension verruhrt. 

Nach Auftragen von einem Drittel. zwei Dritteln 
und der Gesamtmenge des Uberzugsmittels wur- 
den Proben der beschichteten Tabletten entnom- 
men und uber Nacht bei 40°Cnachgetrocknet. Die 
Freisetzung des Wirkstoffes wurde in einem 
Paddle-Gerat nach USP bei 75 UpM und 37°C in 
jeweils 800 ml Flussigkeit untersucht und colorime- 
trisch bestimmt. Die Ergebnisse sind in Figur 1 
wiedergegeben. 

Die Kurven I bis IV zeigen die verminderte 
Wirkstoff freisetzung in kunstlichem Darmsaft von 
pH 6.8 in Abhangigkeit von der Dicke der erfin- 
dungsgemaflen Uberzugsschicht. Die Zeit bis zur 
Freisetzung von 50 % des Wirkstoffes ist jeweils in 
Klammern angegeben. 

Kurve t: ohne erfind.gem. Hullmaterial (10 
min) 

Kurve II: 0.87 mg.qcm Hullmaterial (15 
min) 

Kurve III: 1.70 mg.qcm Hullmaterial (2 h, 40 
min) 

Kurve IV: 2.60 mg.qcm Hullmaterial (5 h) 
Die Kurven V und VI zeigen die Wirkstofffreiset- 
zung in kunstlichem Darmsaft beim gleichen pH- 
Wert und gleicher Temperatur, jedoch unter Zusatz 
von 100 mg eines Glykosidasen-Gemisches. ent- 
haltend beta-Glucosidase, beta-Xylosidase und Ga- 
lactomannanase. 

Kurve V: 1.70 mg qcm Hullmaterial (1 h, 20 
min) 

Kurve VI: 2.60 mg qcm Hullmaterial (1 h, 40 
min) 

Aus den Kurven I bis IV geht die Freigabe-hem- 
mende Wirkung des erfindungsgema/ten Uberzugs 
in Abwesenheit von glykosidischen Enzymen und 
aus den Kurven V und VI die schnelle Freisetzung 
in Anwesenheit von glykosidischen Enzymen her- 
vor. 



Beispiei 2 

2.5 kg Tabletten von 7.0 mm Durchmesser und 
einem Einzelgewicht von 140 mg wurden in emem 

5 rotierenden Dragierkessel bet 20 U mm bewegt. auf 
30°C erwarmt und durch Aufspruhen von 370 g 
EURDAGIT L 30 D (30-%ige waflnge Dispersion 
eines Copolymerisates aus gleichen Teilen Ethyl- 
acrylat und Methacrylsaure) zusammen mit 27,0 g 

w Talkum und 10,7 g Polywachs in 1 65 g Wasser 
magensaftresistent uberzogen. Proben der Tablet- 
ten zeigten in kunstlichem Magensaft nach 2 Stun- 
den noch keinen Zerfall. Die Tabletten wurden nun 
im gleichen Dragierkessel bei 40 U min mit der 

rs erfindungsgema/3en Schicht aus EUDRAGIT ® L 30 
D und Guar Gum im Gewichtsverhattnis der Trok- 
kensubstanzen von etwa 1 : 3 uberzogen. Dazu 
wurden 300 g EUDRAGIT © L 30 D in 300 g 
Isopropanol gelost und mit einer Aufschlammung 

20 von 250 g Guar Gum und 50 g Talkum in einer 
Mischung von je 800 g Isopropanol und Wasser 
vermischt und mit einer Spruhpistole innerhalb von 
155 min kontinuierlich auf die Tabletten aufge- 
spruht und gleichzeitig bei einer Kerntemperatur 

25 von 30°C mit Warmluft getrocknet. Die 2 Stunden 
bei 40°C im Umlufttrockenschrank nachgetrockne- 
ten Tabletten zeigen im USP-Paddle-Gerat in 
kunstlichem Darmsaft pH 6.8 eine verzogerte Wirk- 
stoffabgabe. Nach 60 min sind die Tabletten aufge- 

30 quollen. aber erst 19 % des Wirkstoffes freigesetzt. 
Bei Zugabe von 100 mg einer Glactomannanase 
zum kunstlichen Darmsaft wurden schon nach 45 
min uber 80 % des Wirkstoffes freigesetzt. 

35 Beispiei 3 

Der Versuch nach Beispiei 2 wurde so modifizi- 
zert. da/3 die Tabletten zunachst nicht magensaftre- 
sistent, sondern nur mit einer inneren Isolierschicht 

40 aus 93 g EUDRAGIT © L 30 D (30 g TS) zusam- 
men mit 10 g Talkum und 2.8 g Triethylcitrat als 
Weichmacher uberzogen wurden. Diese Tabletten 
zerfallen in Magensaft Oder Wasser innerhalb von 
30 min. Anschlie/tend wurde eine Zwischenschicht 

45 aus 280 g EUDRAGIT ® L 30 D. 232 g Guar Gum. 
47 g Talkum in Isopropanol Wasser in gleicher 
Weise aufgebracht. Daruber wurde noch eine aufle- 
re. magensaftresistente Schicht aus 480 g EUDRA- 
GIT ® L 30 D. 54 g Talkum und 14.4 g Triethylci- 

50 trat aufgebracht. Diese Tabletten zerfallen im USP- 
Paddle-Gerat in kunstlichem Magensafft innerhalb 
von 2 Stunden nicht und setzen nur 1 .7 % des 
Wirkstoffes frei. sind also magensaftresistent. In 
kunstlichem Darmsaft pH 6.8 ist die Wirkstoffabga- 

55 be zunachst verzbgert (13.9 % innerhalb von 45 
min) mit Zusatz von Galactomannanase jedoch 
sehr schnell (nach 30 min uber 50 %). 
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Beispiei 4 

Beispiel 1 wurde mit 2.5 kg Tabletten in einem 
Dragierkessel von 35 cm Durchmesser unter sonst 
gleichen Arbeitsbedingungen wiederholt. Die quell- 
bare Zwischenschicht wurde jedoch aus 290 g EU- 
DRAGIT ® RL 30 D (30-%ige waflrige Dispersion 
ernes Copolymerisates aus 30 Teiten Ethylacrylat, 
60 Teilen Methylmethacrylat und 10 Teilen 
Trimethylammonioethyl-methacrylat-chlorid). 320 g 
Guar Gum. 70 g Talkum. 780 g Isopropanol und 
780 g Wasser formuliert. Das Gewichtsverhaltnis 
der Trockensubstanz aus EUDRAGIT ® RL 30 D zu 
Guar Gum betrug hier etwa 1 : 4. In kunstiichem 
Darmsaft pH 6.8 werden aus diesen Tabletten in- 
nerhalb 3.5 Stunden weniger als 1 % und in 4 
Stunden nur 7 % Wirkstoff freigesetzt. Dagegen 
gehen bei Zusatz von 100 mg Galactomannanase 
pro 900 ml des gleichen kunstlichen Darmsaftes 
nach 3 Stunden schon 33 % des Wirkstoffes in 
Losung. 

Beispiel 5 

2.5 kg Tabletten mit 7,0 mm Durchmesser und 
140 mg Einzelgewicht wurden ohne Vorisolierung 
direkt mit einer Mischung aus 140 g EUDRAGIT © 
S 100 (Copolymerisat aus 70 Gewichtsteilen Me- 
thylmethacrylat und 30 Gewichtsteilen Methacryl- 
saure), 346 g Guar Gum, 74 g Talkum. 1 786 g 
Isopropanol und 1 312 g Wasser als Lbsungs- und 
Dispergiermittel uberzogen. Dazu wurden die Ta- 
bletten in einem rotierenden Dragierkessel von 35 
cm Durchmesser mit 30 - 40 U min bewegt und 
standig Warmluft von 50°C eingeblasen. urn die 
Temperatur der Kerne bei 30°C zu halten. Zuletzt 
wurden die Kerne bei 40°C 2 Stunden im Umluft- 
trockenschrank getrocknet. Im USP-Paddle-Gerat 
mit 900 ml kunstiichem Darmsaft pH 6.8 wird nach 
30 min weniger als 2 % Wirkstoff freigesetzt. wah- 
rend bei Zugabe von 100 mg Glactomannanase 
nach 30 min 55 % und nach 60 min 90 % gelost 
sind. 

Beispiel 6 

2 kg Prednisolon-Pellets mit einem Wirkstoff- 
gehalt von 5 % und 0,8 - 1.2 mm Partikeldurch- 
messer wurden in einem Wirbelschichtgerat (Glatt 
GPCG1) zunachst mit 330 g EUDRAGIT © L 30 D 
(30 %-ige waflrige Dispersion eines Copolymerisa- 
tes aus gleichen Teilen Ethylacrylat und Methacryl- 
saure) unter Zusatz von 10 g Tnethylcitrat als 
Weichmacher durch Aufspruhen in einem Warm- 
luftstrom von 30 - 40°C vorisoliert. Dann wurden 
300 g Guar Gum und 60 g Talkum in einem 
Gemisch aus je 1 kg Isopropanol und 1 kg Wasser 
suspendiert und mit einer Losung von 330 g EU- 



DRAGIT !■ RL 30 D (30 %-ige wa/Snge Dispersion 
ernes Copolymerisates aus 30 Teiien Ethylacrylat. 
60 Teilen Methylmethacrylat una 10 Teiien Tnme- 
thylammonioethyi methacryiat-chlond) in 330 g Iso- 
5 propanol vermischt. Die Mischung wurde mit einem 
Ultra-Turrax homogemsiert und bei 35 - 45°C Zu- 
lufttemperatur auf aie im gleichen Wirbelschichtge- 
rat befmdlichen. vonsolierten Kerne mnerhalb von 
125 min aufgespruht. Die uberzogenen Pellets w U r- 
w den uber Nacht be. 40°C auf Horden nachgetrock- 
net. 

Beispiel 7 

'5 2.5 kg Theophyllin-Puiver einer Korngrofle von 

0.05 - 0.07 mm wurde in einer Ruhrschussei 
(Stephan-Mixer) mit 200 - 500 U min bewegt. 270 g 
Traganth wurden in einem Gemisch von 270 g 
Isopropanol und 270 g Wasser suspendiert und mit 

20 einer Losung von 300 g EUDRAGIT $ RS 30 D (30 
°o-ige wa/3nge Dispersion eines Copolymerisates 
aus 30 Teilen Ethylacrylat, 65 Teilen Methylmetha- - 
crylat und 5 Teilen Trimethylammomoethyl 
methacrylat-chlor.d) in 300 g Isopropanol ver- 

25 mischt. Diese Mischung wurde in Portionen zu je 
100 - 200 ml in das Theophyllin-Pulver unter Ruh- 
ren eingetragen und die feuchte Masse durch em 
Sieb mit 1.0 mm Maschenweite passiert. Das Gra- 
nulat wurde 24 Stunden bei 40°C getrocknet und 

30 unter Zusatz von 20 % Cellulose-Pulver (Avicel PH 
102) und 0.5 % Magnesiumstearat zu Tabletten 
verpretft. 



35 
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Beispiel 8 



Beispiel 7 wurde in der Weise modifiziert. da/3 
Guar Gum anstelle von Tranganth m gleicher Men- 
ge eingesetzt und in gleicher Weise mit 300 g 
EUDRAGIT ® RS 30 D in 300 g Isopropanol granu- 
40 liert wurde. Das getrocknete Granulat wurde eben- 
falls unter Zusatz von 20 % Cellulose-Pulver und 
0.5 °i> Magnesiumstearat zu Tabletten verpretft. 



Beispiel 9 



Beispiel '7 wurde in der Weise modifiziert. da/3 
270 g Guar Gum trocken in 2.5 kg Theophyllinpul- 
ver eingemischt und dann allem mit der Losung 
von EUDRAGIT ® RL 30 D in 300 g Isopropanol 
so befeuchtet und getrocknet wurde. Dieses zunachst 
noch sehr feine Granulat wurde nun nochmals mit 
einer Mischung von 350 g Isopropanol und 350 g 
Wasser befeuchtet, durch em 1 mm-Sieb gedruckt 
und wieder wie in Beispiel 7 getrocknet. 

55 
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Patentanspriiche 

1. Orale Arzneiform. enthaltend wenigstens einen 
Wirkstoff und wenigstens ein den Wirkstoff 
umschlie/tendes Hullmaterial. das ein im Colon 5 
abbaubares Polysaccharid enthalt. 

dadurch gekennzeichnet. 



2. Orale Arzneiform nach Anspruch 1. dadurch 
gekennzeichnet, da/3 das filmbildende Poly- 15 
mermaterial hydrophile Gruppen enthalt. 

3. Orale Arzneiform nach Anspruch 1 oder 2. 
dadurch gekennzeichnet, da/J das filmbildende 
Polymermaterial ein Acrylpolymer ist. 20 

4. Orale Arzneiform nach Anspruch 3. dadurch 
gekennzeichnet, da/3 das Acrylpolymer zu 30 
bis 100 Gew.-% aus Monomereinheiten von 
niederen Alkylestern der Acryl- und Oder Me- 25 
thacrylsaure und gegebenenfalls bis zu 70 
Gew.-% aus funktionalen Monomereinheiten 

von athylenisch ungesattigten. radikalisch po- 
lymerisierbaren Monomeren mit einer 
Carboxyl-. Carboxylat-, tertiaren Amino-, quar- 30 
taren Ammonium- oder Hydroxylgruppe aufge- 
baut ist. 

5. Orale Arzneiform nach Anspruch 4. dadurch 
gekennzeichnet. da/J sich die funktionalen Mo- 35 
nomereinheiten von Acryl- und Oder Methacryl- 
saure Oder Derivaten davon ableiten. 

6. Orale Arzneiform nach einem oder mehreren 

der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeich- 40 
net. da/J das im Colon abbaubare Polysaccha- 
rid durch ein glykosidisches Enzym. insbeson- 
dere aus der Gruppe aus beta-Glukuronidase. 
beta-Xylosidase, alpha- oder beta-Glukosidase 
und beta-Galactosidase, abbaubar ist. 45 

7. Orale Arzneiform nach Anspruch 6, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 das Polysaccharid 
Mannose-Einheiten enthalt. 

50 

8. Orale Arzneiform nach Anspruch 6, dadurch 
gekennzeichnet. da/3 das Polysaccharid Johan- 
nisbrotkernmehl oder Guar Gum ist. 



9. Orale Arzneiform nach emem oaer mehreren 
der Anspruche 1 bis 8. aadurch gekennzeich- 
net. da/3 das Hullmaterial aas Polysaccharid 
und das filmbildende Polymermaterial im Ge- 
wichtsverhaltnis von 2 : 1 bis 1 . 5 enthalt. 

10. Orale Arzneiform nach Anspruch 9. dadurch 
gekennzeichnet. da/3 das Hullmaterial das Po- 
lysaccharid und das filmbildende Polymerma- 
terial im Gewichtsverhaltnis von 1 : 1 bis 1 : 4 
enthalt. 

11. Orale Arzneiform nach einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 10. dadurch gekennzeich- 
net. da/3 das Hullmaterial einen den Wirkstoff 
enthaltenden Kern in Form emes Uberzugs 
umschlie/3t. 

12. Orale Arzneiform nach Anspruch 11. dadurch 
gekennzeichnet. dafl der Kern unter dem Hull- 
material eine Isolierschicht aus emem darm- 
saftloslichen Oberzugsmaterial enthalt. 

13. Orale Arzneiform nach emem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 10. dadurch gekennzeich- 
net. da/3 das Hullmaterial eine Matrix bildet. in 
der der Wirkstoff homogen oder in Form von 
Kristallen oder eines Granulats verteilt ist. 

14. Orale Arzneiform nach einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 13. dadurch gekennzeich- 
net. da/3 sie uber dem Hullmaterial einen Uber- 
zug aus einem magensaftresistenten. darmsaft- 
losiichen Oberzugsmaterial enthalt. 

15. Uberzugsmittel fur Arneimittel. enthaltend eine 
flussige Phase, ein im Colon abbaubares Poly- 
saccharid und ein filmbildendes Polymermate- 
rial. 

16. Uberzugsmittel nach Anspruch 15. dadurch ge- 
kennzeichnet. da/3 das filmbildende Polymer- 
material in Form von Latexteilchen in der flus- 
sigen Phase dispergiert ist. 

17. Uberzugsmittel nach Anspruch 15 Oder 16. da- 
durch gekennzeichnet. da/3 es eine flussige 
Phase aus einem wassermischbaren niederen 
aliphatischen Alkohol oder Keton und gegebe- 
nenfalls Wasser enthalt. 



da/3 das Hullmaterial in Mischung mit dem 10 
Polysaccharid ein filmbildendes Polymermate- 
rial enthalt. 
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von glykosidischen Enzymen im Colon abgebaut 
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